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(54) Titie: METHOD FOR PRODUCING OPTICALLY ACTIVE AMINO ALCOHOLS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON OPTISCH AKTT/EN AMINOALKOHOLEN 

(57) Abstract 

The invention relates to an especially advantageous method for producing optically active amino alcohols from opticaUy active amino 
acids by means of reduction in the presence of catalysts containing ruthenium, acids being added in the process. 

(57) Zusammenfessung 

Optisch aktive Aminoalkohole weidcn in besonders vorteilhafter Weise aus optisch aktiven Aminosauren durch Reduktion mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Ruthenium enthaltenden Katalysatoren hergestelU, wenn man unter Zusatz von Sauren arbeitet. 
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Verfahrcn zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 
optisch aktiven Aminoalkoholen durch Reduktion entsprechender Aminosauren mil 
Rutheniumkatalysatoren. 

Ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen durch 
katalytische Hydrierung der entsprechenden Aminosauren an Ruthenium- 
katalysatoren wird in der EP-A 696 575 beschrieben. Die Enantiomerenuberschiisse 
der auf diese Weise hergestellten Aminoalkohole geniigen noch nicht den hohen 
Anspriichen fiir Vorprodukte fiir Pharmazeutika und Pflanzenschutzmittel. Zudem 
sind bei dem Verfahren der EP-A 696 575 die erzielbaren Ausbeuten und die 
benOtigten Reaktionszeiten nicht besonders gunstig. 

Es besteht daher Bedarf nach einem gut, einfach und kostengunstig durch- 
zufuhrenden Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen mit 
einem Enantiomerenuberschufi von tiber 99 %. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen 
aus optisch aktiven Aminosauren durch Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart von 
Ruthenium enthaltenden Katalysatoren gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, 
dafi man unter Zusatz von Sauren arbeitet. 

In das erfindungsgemaUe Verfahren kann man z.B. optisch aktive Aminosauren der 
Formel (I) einsetzen 




R-CH-(CH2)„-COOH 



(1), 



R 
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in der 



R 



fur geradkettiges oder verzweigtes C]-Ci2-Alkyl, C7-C j 2-Aralky 1 oder 



Q-Cio-Aryl steht, die gegebenenfalls durch NR3r4, OH oder COOH 
substituiert sein konnen, 

R^, R2, r3 und R^ unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes C|-C|2-Alkyl oder C3-C8-Cycloalkyl stehen, wobei 

R^ und R2 sowie R^ und R"^ unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch 



wobei R und R* gemeinsam auch fur -(CH2)o- niit o = einer ganzen Zahl von 
2 bis 6 stehen konnen und 



fur -(CH2)m- mtit m = einer ganzen Zahl von 4 bis 7 stehen konnen 



und 



n 



ftlr Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 steht. 



und optisch aktive Aminoalkohole der Formel (II) erhalten 



R-CH-(CH2)n-CH20H 



(II), 



R 




in der 



R, Rl, R2 und n die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 



In den Formeln (I) und (II) steht R vorzugsweise fur geradkettiges oder verzweigtes 
Ci-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch NR3r4, OH oder COOH substituiert ist oder 
fur Benzyl. R^ R^, R^ und R^ stehen vorzugsweise unabhangig voneinander jeweils 
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fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C]-C4-Alkyl, wobei R* und R2 
sowie R3 und R^ unabhangig voneinander jeweils gemeinsam auch fiir -(CH2)ni- niit 
m = 4 oder 5 stehen konnen und wobei R und R^ gemeinsam auch fur -(CH2)o- niit o 
= 3 oder 4 stehen konnen. n sleht vorzugsweise fiir Null, 1 oder 2. 

AuBerdem ist es bevorzugt, daB R^ und R^ gleich sind oder gemeinsam fiir eine 
Polymethylenbrucke stehen, Gleiches gilt fiir R^ und R^, 

Besonders bevorzugte Aminosauren der Formel (I) sind Alanin, Valin, Leucin, 
Isoleucin, Threonin, Omithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Phenylalanin und 
Prolin. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann z.B. unter Zusatz von 0,5 bis 1,5 
Aquivalenten einer organischen oder anorganischen Saure bezogen auf 1 Aquivalent 
basische Gruppen in der eingesetzten optisch aktiven Aminosaure durchgeftihrt 
werden. Als Sauren sind anorganische Sauren bevorzugt, insbesondere 
Schwefelsaure, Salzsaure und Phosphorsaure. Die Sauren kormen z.B. als solche, in 
Form waBriger Losungen oder in Fomi ihrer separat hergesteilten Addukte mit den 
eingesetzten Aminosauren, z.B. als Sulfate, Hydrogensulfate, Hydrochloride, 
Phosphate, Dihydrogenphosphate oder Monohydrogenphosphate eingesetzt werden. 

Die Menge der zuzusetzenden Saure wird vorzugsweise so gewShlt, daB nach deren 
Zusatz alle Carboxylgruppen der eingesetzten AminosSure in protonierter Form vor- 
liegen. Vorzugsweise setzt man pro Aquivalent basische Gruppen der Aminosauren 1 
bis 1 ,3 Aquivalente organische oder anorganische Saure ein. 

Als Katalysatoren fiir das erfindungsgem^e Verfahren kommen z.B. Ruthenium, 
bimetallische Ruthenium/Metall X-Katalysatoren und trimetallische Ruthenium/- 
Metall X/Metall Y-Katalysatoren in Frage, die alle als solche oder aufgebracht auf 
einem Tragermaterial zum Einsatz gelangen konnen. Bei den Metallen X und Y kann 
es sich beispielsweise je um eines aus der Gruppe der Metalle und Ubergangsmetalle 
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mil Ordnungszahlen im Bereich 23 bis 82 handeln. Die Katalysatoren konnen 
Ruthenium und gegebenenfalls die Melalle X und gegebenenfalls die Metalle Y in 
verschiedener Fomi enthaiten, beispieisweise in elementarer Fomi, in Fomi von Ver- 
bindungen des Rutheniums oder des Rutheniums und der Metalle X oder des 

5 Rutheniums und der Metalle X und Y oder in Fomi einer intemietallischen Ver- 
bindung aus Ruthenium und dem Metall X und gegebenenfalls dem Metall Y. Wenn 
die Katalysatoren nicht aufgebracht auf einem Tragermaterial zum Einsatz gelangen, 
konnen sie beispieisweise in kolloidaler Form oder als feinteiliger Feststoff 
vorliegen. Beispiele fur Katalysatoren sind fein verteilte Ruthenium/Rhenium-, 

10 Ruthenium/Osmium-, Ruthenium/Eisen-, Ruthenium/Cobalt-, Ruthenium/Rhodium-, 
Ruthenium/Palladium-, Ruthenium/Platin-, Ruthenium/Kupfer-, Ruthenium/Zink-, 
Ruthenium/Silber-, Ruthenium/Zinn-, Ruthenium/Germanium-, Ruthenium/- 
Gallium-, Ruthenium/Blei-, Ruthenium/Rhenium/Kupfer-, Ruthenium/Rhenium/- 
Silber- und Ruthenium/Rhenium/Zinn-Partikel z.B. in metallischer Form oder in 

15 Form ihrer Oxide, Hydroxide, Halogenide, Nitrate, Carboxylate, Acetylacetonate 
Oder als Aminkomplexe. 

Als Tragermaterial kommen beispieisweise Kohlen, RuBe, Graphite, Aluminium- 
oxide, Siliciumdioxide, Silikate, Zeolithe und Tonerden in Frage. Trager- 
20 katalysatoren konnen beispieisweise 1 bis 50 Gew.-% Metall in elementarer Form 
Oder in Form von Verbindungen enthaiten. 

Die einzusetzenden Katalysatoren konnen gegebenenfalls durch eine Behandlung mit 
Schwefelverbindungen, z.B. mit Thioether, modifiziert worden sein. 

25 

Bevorzugt sind Katalysatoren, die Ruthenium und Rhenium ohne TrSger enthaiten 
und als bimetallische Katalysatorpartikel eine hohe spezifische Oberflache 
aufweisen, z.B. eine solche von 50 bis 150 m^/g. Derartige Katalysatoren kann man 
Z.B. herstellen, indem man auf einem Rutheniumoxidhydrat mit hoher Oberflache 
30 (z.B. 50 bis 300 m^/g) Rhenium aus einer Rhenivunl6sung durch Einwirkung von 
Wasserstoff reduktiv abscheidet. Dabei wird ein bimetallischer Katalysator mit hoher 
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Oberflache und innigem Kontakt der beiden Metalle erhalten. Uberraschenderweise 
kann die Reduktion des gelosten Rheniums in Gegenwart von Ruthenium bei 
wesentlich niedrigeren Temperaturen erfolgen als bei Abwesenheit von Ruthenium, 
Gnindsatzlich kann die Abscheidung eines zweiten Metalls bei der Katalysator- 
herstellung oder in situ bei der Hydrierreaktion erfolgen. 

Bezogen auf 1 Mol eingesetzte optisch aktive Aminosaure kann man als Katalysator 
2.B. 0,1 bis 10 g Metall oder Metallverbindungen oder 1 bis 50 g Tragerkataly- 
satoren, die Metall oder Metallverbindungen enthalten, einsetzen. 

D£is erfindungsgemaiie Verfahren wird im allgemeinen in Gegenwart eines Losungs- 
mittels fur die optisch aktiven Aminosauren und optisch aktiven Aminoalkohole 
durchgefuhrt. Als Losungsmittel kommen beispielsweise Wasser, mit Wasser misch- 
bare organische Losungsmittel und Gemische aus beiden in Frage. Als mit Wasser 
mischbare Losungsmittel seien niedere Alkohole und mit Wasser mischbare Ether 
genannt. Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und Gemische, die Wasser und 
niedrige Alkohole oder Tetrahydrofuran enthalten. . 

Das erfmdungsgemafie Verfahren kann man 2.B. bei Temperaturen im Bereich 0 bis 
150°C und Drucken im Bereich 5 bis 300 bar durchfiihren. Bevorzugt sind Tempera- 
turen von 0 bis 130°C und Driicke von 10 bis 280 bar. Besonders bevorzugt werden 
Temperaturen von 30 bis 80°C und Driicke von 150 bis 250 bar. Man kann 
gegebenenfalls auch so verfahren, daB man die Reduktion mit Wasserstoff bei einem 
relativ niedrigen Druck beginnt, z.B, bei 50 bis 150 bar, und sie dann bei relativ 
hoheren Drucken zu Ende fuhrt, 2.B. 150 bis 300 bar. Die Reaktion ist beendet, wenn 
kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird, was im allgemeinen nach 1 bis 10 
Stunden der Fall ist. Bei niedrigen Drucken und niedrigen Temperaturen kann die 
Reaktionszeit auch langer sein. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann man beispielsweise zunachst 
abkiihlen, den Katalysator z.B. durch Filtration abtrennen, die vorhandenen leicht 
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fluchtigen Bestandteile (i.a. Losungsmittel und Reaktionswasser) durch Destination, 
gegebenenfalls unter vermindertem Druck, teilweise oder ganz entfemen, aus dem 
Ruckstand mit Base (z.B. waBriger Alkalilauge oder alkoholischer AlkoholatlOsung) 
den Aminoalkohol aus seinem Salz freisetzen, das ausgefallene Salz abtrennen und 
5 das Filtrat im Vakuum fraktionieren. Den abgetrennten Katalysator kann man 
wiederverwenden, ebenso das Losungsmittel. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann kontinuierlich, halbkontinuierlich oder dis- 
kontinuierlich durchgefiihrt werden. Als Reaktoren eignen sich z.B. Ruhrkessel und 

10 Rieselphasereaktoren. Vorteilhaft wird das Verfahren als Batch-Zulaufverfahren 
durchgefiihrt, wobei der Katalysator im Losungsmittel vorgelegt wird und die saure 
Losung der Aminosaure in der Menge zugepumpt wird, wie sie bei der Hydrierung 
verbraucht wird. Hierdurch laBt sich die Konzentration des Aminosauresalzes im 
Reaktor auf einem niedrigen Niveau halten, was sich auf die Katalysatorstandzeit 

15 und die Ausbeute positiv auswirkt und die Korrosivitat des Reaktionsmediums 
erniedrigt. 

Das erfmdungsgemaBe Verfahren hat die Vorteile, daB bei der Hydrierung von 
optisch aktiven Aminosauren mit einem Ruthenium-haltigen Katalysator optisch 

20 aktive Aminoalkohole mit hoherer Reinheit, mit hoherem EnantiomerenQberschuB, in 
hoherer Ausbeute, bei niedrigeren Temperaturen und in kiiizeren Reaktionszeiten als 
ohne Zusatz von Saure zuganglich sind. Weiterhin wurde gefunden, daB ein Kataly- 
sator, der zusatzlich zu Ruthenium mindestens ein weiteres Metall enthalt, insbe- 
sondere Rhenium, eine wesentlich hohere Performance in der Hydrierung von 

25 optisch aktiven Aminosauren hat als ein monometallischer Rutheniumkatalysator. 
Diese Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens sind auBergewOhnlich uber- 
raschend. 
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Beispiele 

Prozentangaben sind, soweit nichts anderes gesagt ist, Gewichtsprozente. 
5 Beispiei 1 

In einem 0,7 1 Edelstahl-Autoklaven wurden zu einer Suspension von 33,6 g wasser- 
feuchtem Rutheniumoxidhydrat (8,93 % Ru) mit einer Oberflache von 210 m^/g in 
100 ml Wasser 3,9 g Rhenium(VII)oxid (76,87 % Re) hinzugefugt. Nach dem Spulen 
10 mit Stickstoff wurden 100 bar Wasserstoff aufgedriickt und auf 12P°C aufgeheizt. 
Danach wurde der Wasserstoffdruck auf 150 bar erhoht urid 1 Stunde bei 120°C 
geriihrt. 

Zu der erhaltenen Suspension von Ru-Re-Mohr wurde eine Losung von 60,0 g 
15 L-Alanin und 32,9 g Schwefelsaure in 370 g Wasser hinzugefugt. Nach dem Spulen 
mit Stickstoff wurde der Autoklav verschlossen und 1 00 bar Wasserstoff aufge- 
driickt. Innerhalb von 30 Minuten wurde die Temperatur auf 60°C angehoben und 
der Wasserstoffdruck auf 200 bar erhoht. Nach 7 Stunden Reaktionszeit war die 
Wasserstoffaufnahme beendet. Es wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, entspannt, 
20 aus dem Reaktionsgemisch der Katalysator durch Filtration abgetrennt und aus dem 
Filtrat das Wasser abdestilliert. Der Ruckstand wurde mit 59,7 g 45 %iger 
Natronlauge auf einen pH-Wert von 11,4 eingestellt und bei 50mbar fraktioniert 
destilliert. Es wurden 35,7 g reines L-Alaninol (Kp.: 94'*C/50 mbar), ee >99,9 % 
erhalten. Dies entspricht einer Ausbeute von 71 % der Theorie. Hier und in den 
25 anderen Beispielen wurde der ee-Wert gaschromatographisch bestimmt. 

Beispiei 2 

Es wurde wie in Beispiei 1 verfahren, jedoch wurde die Hydrierung bei SO^'C 
30 durchgefiihrt. Die Wasserstoffaufiiahme war nach 5 Stunden beendet Es wurden 



I 
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35,0 g reines L-Alaninol erhalten, was einer Ausbeute von 69% der Theorie ent- 
spricht. Der ee-Wert war >99,9 %. 

Beispiel 3 

5 

Es wurde wie in Beispiel 1 verfahren, jedoch wurde die Hydrierung bei 100°C durch- 
gefuhrt. Die Wasserstoffaufnahme war nach 3 Stunden beendet. Es wurden 26,5 g 
reines L-Alaninol erhalten, was einer Ausbeute von 53 % der Theorie entspricht. Der 
ee-Wert betrug 90,3 %. 

10 

Beispiel 4 

Beispiel 1 wurde 5 mal wiederholt, wobei stets der beim vorhergehenden Ansatz 
abgetrennte Katalysator wieder eingesetzt woirde, Es wurde keine Anderung am 
1 5 EnantiomereniiberschuB des erhaltenen L- Alaninols festgestellt. 

Beispiel 5 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch vmrde statt L-Alanin die molmafiig 
20 entsprechende Menge L-Valin eingesetzt. Nach der Destination wurden 33,5 g reines 
L-Valaninol erhalten. Dies entspricht einer Ausbeute von 49 % der Theorie. Der ee- 
Wert lag bei uber 99,9 %. 

Beispiel 6 

25 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 1, jedoch wurde bei der Katalysatorherstellung 
kein Rhenium(VII)oxid zugesetzt. Die Hydrierzeit betrug 35 Stunden. Nach 
Aufarbeitung wurden 36,2 g reines L-Alaninol erhalten, was einer Ausbeute von 
72 % der Theorie entspricht. Der ee-Wert lag bei uber 99,9 %. 

30 
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Beispiel 9 (Vergleichsbeispiel) 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 2, jedoch wurde keine Schwefelsasure zugesetzt 
und nach Abtrennung des Katalysators auch keine Natronlauge. Nach 20 Stunden 
5 wurde kein Wasserstoff mehr aufgenommen. Nach der Aufarbeitung warden 7,3 g 
reines L-Alaninol erhalten, was einer Ausbeute von 1 5 % der Theorie entspricht. Der 
ee-Wert lag bei 94,2 %, 

Beispiel 10 

10 

In einem 0,71 -Edelstahl-Autoklaven wurden 58,8 g Ru02 wasserfeucht (10,19% 
Ru), 7,8 g Re207 (76,9 % Re) und 100 ml Wasser vorgelegt. Nach dem Spulen mit 
Stickstoff wurden 100 bar H2 aufgedriickt und unter Ruhren (800 UPM) auf 120°C 
geheizt. Nach Erreichen dieser Temperatur wurde der H2-Druck auf 1 50 bar erhoht 
15 und der Katalysator bei 120°C eine Stunde vorreduziert. 

Zu der erhaltenen Suspension von Ru-Re-Mohr wurde nach dem Abkiihlen des 
Autoklaven auf 70®C eine Losung von 138 g L-Alanin (99,2 %-ig.) (1,54 mol) in 
256 g 30 %-ig. wafirigen H2SO4 hinzugefugt und der H2-Druck auf 200 bar erhoht. 
20 Nach 8 Stunden war die Wasserstoffaufnahme beendet. 

Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der Katalysator vom Reaktions- 
gemisch abfiltriert und mit 23 g Wasser gewaschen. 

25 Es wurden 548,4 g Rohlosung erhalten, von der am Rotationsverdampfer bei 70°C 
und 250-30 mbar 300 g Wasser abdestilliert wurden. 

Zum Riickstand wurden imter Ruhren bei Raumtemperatur innerhalb von 30 min 
279 g 30 %-ig. methanolische Natriummethylat-Losung zugetropft. Die Temperatur 
30 stieg dabei auf etwa 35°C. Die erhaltene Suspension wurde noch 15 min nachgeriihrt. 
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Das ausgefallene Natriumsulfat (1 16,3 g feucht) wurde abgesaugt und dreimal mit je 
30 g Methanol gewaschen. Der Riickstand wurde iiber cine 30 cm Vigreuxkolonne 
destilliert. 

5 Nach einem Vorlauf von 370 g Methanol/Wasser wurden bei 93-96*'C und 50 mbar 
94 g (S)-2-Aminopropanol (> 99 %-ig nach GC) erhalten. 

Dies entspricht einer Ausbeute von 80 % d. Th.. 

1 0 Der ee- Wert betrug 99,9 %- 

Beispiele 11-20 

In gleicher Weise wie in Beispiel 10 wurden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Amino- 
1 5 sSuren hydriert (Reaktionsbedingungen nicht optimiert). 



Tabelle 



Beispiel 


£dukt 


Produkt 


Siedepunkt 


Ausbeute 


ee-Wert 


n 


LValin 


L-Valinol 


109^C/50mbar 


72% 


>99,9 % 


12 


L-Leucin 


L-Leucinol 


56°C/1 mbar 


48% 


>99,9 % 


13 


L-Isoleucin 


L-lsoleucinoI 


63°C/1 mbar 


56% 


>99,9 % 


14 


L-tert.-Leucin 


L-tert.-Leucinol 


67°C/2 mbar 


31 % 


>99,9 % 


15 


L-Threonin 


L.Threoninol 


11 PC/0,4 mbar 


61 % 


98,7 % 


16 


L-AsparaginsMure 


L-Asparaginol 


130**C/0,5 mbar 


60% 


98,9 % 


17 


L-GlutaminsSure 


L-Glutaminol 


145**C/0,2 mbar 


58% 


98,3 % 


18 


L-Prolin 


L-ProUnol 


53°C/0,4 mbar 


45% 


99,2 % 


19 


L-Py rogl utam insaure 


L-Pyroglutam inol 


168°C/0,4 mbar 


65% 


98.3 % 


20 


L-Phenylalanin 


L-Cyclohexylalanin 


110°C/1 mbar 


32% 


99,3 % 



20 
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Patcntanspriiche 



1, Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Aminoalkoholen aus optisch 
aktiven Aminosauren durch Reduktion mit Wasserstoff in Gegenwart von 
Ruthenium enthaltenden Katalysatoren, dadurch gekennzeichhet, daB man 
unter Zusatz von Sauren arbeitet. 



2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man als optisch 
aktive Aminosauren solche der Formel (I) einsetzt 



R-CH-(CH2)„-COOH (i)^ 



in der 



R fur geradkettiges oder verzweigtes C|-Ci2-Alkyl, C7-Ci2-Aralkyl 
oder C5-C|o-Aryl steht, die gegebenenfalls durch NR^R^, OH oder 
COOH substituiert sein konnen, 

R^, R2, R3 und R"^ unabhangig voneinander jeweils fiir Wasserstoff, 
geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Alkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl 
stehen, wobei 

Rl und R2 sowie R^ und R^ unabhangig voneinander jeweils 
gemeinsam auch fiir -(CH2)in- niit m = einer ganzen Zahl von 
4 bis 7 stehen konnen und 

wobei R und R* gemeinsam auch fur -(CH2)o- niit o = einer ganzen 
Zahl von 2 bis 6 stehen konnen und 
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n 



fur Null Oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 steht. 



und optisch aktive Aminoalkohole der Forme! (II) erMIt 



R-CH-(CH2)„-CH20H 



(11), 



R 




in der 



10 

3. 



15 

4. 



5. 

20 

6. 

25 



R, Rl, R2 und n die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben. 

Verfahren nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafi man be- 
zjogcn auf 1 Aquivalent basische Gruppen in der eingesetzten optisch aktiven 
Aminosaure 0,5 bis 1,5 Aquivalente einer organischen oder anorganischen 
Saure einsetzt. 

Verfahren nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Schwefelsaure, Salzsaure oder Phosphorsaure einsetzt. 

Verfahren nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
optisch aktive Aminosauren der Formel (I) Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, 
Threonin, Omithin, Asparaginsaure, Phenylalanin oder Prolin einsetzt. 

Verfahren nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man als 
Katalysatoren Ruthenium, bimetallische Ruthenium/Metall X-Katalysatoren 
oder trimetallische Ruthenium/Metall X/Metall Y-Katalysatoren als solche 
oder aufgebracht auf einen Trager einsetzt, wobei es sich bei den Metallen X 
und Y um je eines aus der Gruppe der Metalle und Ubergangsmetalie mit 
Ordnungszahlen im Bereich 23 bis 82 handelt. 
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7. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi man den 
Katalysator in metallischer. Form oder in Fomi von Oxiden, Hydroxiden, 
Halogeniden, Nitraten, Carboxylaten, Acetylacetonaten oder Aminkomplexen 
einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB der einge- 
setzte Katalysator Ruthenium und Rhenium ohne Trager enthalt. 

9. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi man es in 
Gegenwart von Weisser, von einem mil Wasser mischbaren organischen Lo- 
sungsmittel oder von einem Gemisch aus beiden durchfuhrt. 

10. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafi man es bei 
Temperaturen im Bereich von 0 bis 150°C und Drucken im Bereich von 5 bis 
300 bar durchfuhrt. 
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